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Abstract (Basic) : DE 19802378 A 

Process for analysing a chemical array (104) having a number of 
array elements containing the same fluorescent material comprises: (a) 
sequentially radiating a 1st number of pixels in the array elements and 
determining the fluorescence resulting from the radiation into the 
pixels, where the 1st number of pixels is >1 pixel and less than the 
total number of pixels in the array, and (b) repeating the radiation 
and determination of the 1st number of pixels one or more times before 
radiating the pixels of a 2nd number of pixels different from the 1st 
number of pixels. An apparatus for carrying out the process is also 
claimed. 

The apparatus comprises: (a) a light source (102) for radiating a 
light source onto the elements in individual pixels; (b) a device for 
controlling (108) the relative position of the light source (102) to 
the array (104) so that the light source directs the light beam to 
sequentially radiate a 1st number of pixels in the array (104) and to 
repeat the sequential radiation before radiating a 2nd number of 
pixels, and (c) a detector (110) to determine a fluorescence resulting 
from the radiation. 

USE - The apparatus is used for the quick analysis of chemicals. 
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Title Terms: ANALYSE; CHEMICAL; ARRAY; SEQUENCE; RADIATE; PIXEL; ARRAY; 

DETERMINE; FLUORESCENT; RESULT 
Derwent Class: B04; D16; J04; S03 

International Patent Class (Main): G01N-021/64; G01N-033/53 
International Patent Class (Additional): C09K-011/06; G01N-033/50; 

G01N-033/68; G06F-019/00 
File Segment: CPI; EPI 

Manual Codes (CPI/A-N) : B06-A01; B06-A03; B06-D13; B11-C07B3; B12-K04; 

D05-H09; J04-C03 
Manual Codes (EPI/S-X) : S03-E04D 
Chemical Fragment Codes (M2) : 

*01* C035 C100 C720 C800 C801 C803 C804 C805 C806 C807 D013 D022 D029 

E120 G010 G100 HI H101 H142 K0 L7 L721 Ml M113 M210 M212 M273 M281 
M320 M411 M424 M511 M520 M530 M540 M640 M740 M781 M903 M904 M910 
N105 P831 Q233 Q435 Q505 R03898-K R03898-T R03898-U 
*02* C108 D011 D022 D029 D210 G011 G100 H4 H402 H442 H8 JO J011 Jl J131 

KO L7 L730 Ml M113 M280 M320 M412 M424 M511 M520 M531 M540 M740 M781 
M903 M904 M910 N105 P831 Q233 Q435 Q505 R01594-K R01594-T R01594-U 
*03* Alll A960 C710 D014 D019 E160 E199 HI H181 H2 H201 KO K431 K499 L7 
L721 Ml M126 M134 M210 M211 M240 M283 M314 M315 M321 M332 M342 M383 
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M392 M411 M424 M512 M520 M530 M540 M630 M740 M781 M903 M904 N105 
P831 Q233 Q435 Q505 R12958-K R12958-T R12958-U 02933 
*04* C017 C100 C720 D011 D022 D029 D210 G011 G100 HI H103 H142 JO J011 Jl 
J131 KO L7 L730 Ml M113 M210 M212 M273 M283 M320 M411 M424 M511 M520 
M531 M540 M640 M740 M781 M903 M904 N105 P831 Q233 Q435 Q505 R03902-K 
R03902-T R03902-U 02933 
*05* C017 C100 D011 E570 G015 G100 KO Kl K121 K4 K431 L7 L730 Ml M113 
M280 M320 M412 M424 M511 M520 M531 M540 M740 M781 M903 M904 N105 
P831 Q233 Q435 Q505 R14819-K R14819-T R14819-U 02933 41620 
Chemical Fragment Codes (M6) : 

*06* M903 P831 Q233 Q435 R533 R536 02933 41620 
Ring Index Numbers: ; 02933; 41620 
Derwent Registry Numbers: 1478-U 

Specific Compound Numbers: R03898-K; R03898-T; R03898-U; R01594-K; R01594-T 
; R01594-U; R12958-K; R12958-T; R12958-U; R03902-K; R03902-T; R03902-U; 
R14819-K; R14819-T; R14819-U 
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© Vorrichtung und Verfahren zum Analysieren von Chemikalien in einem Array mit einer Mehrzahl von 
Arrayelementen 

© Vorrichtung zum Analysieren von Chemikalien in ei- ^—100 
nem Array (104) mit einer Mehrzahl von Arrayelementen, 
von denen bei einigen angenommen wird, dafc dieselben 
fluoreszierendes Material enthalten, mit: 

- einer Lichtquelle (102) zum Strahlen eines Lichtstrahls 
auf die Arrayelemente in einzelnen Pixeln, wobei die Pixel 
in Zeilen angeordnet sind; ' 

- einer Einrichtung zum Steuern (108) der relativen Posi- 
tion der Lichtquelle (102) zu dem Array (104), derart, daft 
die Lichtquelle den Lichtstrahl richtet, um eine erste An- — \ 
zahl von Pixeln in dem Array (104) sequentiell zu bestrah- / 
len, und zum einmaligen oder mehrmaligen Wiederholen 108 
der sequentiellen Bestrahlung vor dem Bestrahlen einer 
zweiten Anzahl von Pixeln, 

wobei sich die Pixel der zweiten Anzahl von den Pixeln 
der ersten Anzahl unterscheiden, wobei die erste Anzahl 
von Pixeln mehr als ein Pixel und weniger als die Gesamt- 
anzahl der Pixel in dem Array (104) aufweist; und 
wobei die Einrichtung zum Steuern (108) angeordnet ist, 
um die erste Anzahl von Pixeln derart auszuwahlen, daft 
vor einem erneuten Bestrahlen eines Pixels eine Zeitdau- 
er verstreicht, die ausreichend ist, daft sich fluoreszieren- 
des Material in dem Pixel von einem metastabilen Zu- 
stand erholt; und 

- einem Detektor (110) zum Erfassen einer Fluoreszenz, 
die aus der Bestrahlung resultiert. 



104 



-110 
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Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf das Analysie- 
ren von Chemikalien in einem chemischen Array und insbe- 
sondere auf das Verbessern des Signal-zu-Rausch-Verhalt- 5 
nisses durch Wiederholen des Abtastens der Pixel des Ar- 
rays. 

In jiingster Zeit wurden chemische Arrays insbesondere 
biomolekulare Arrays erfolgreich erzeugt. BeispieLsweise 
offenbaren S. P. A. Fodor u. a., "Light-Directed, Spatially 10 
Addressably Parallel Chemical Synthesis", Science, Band 
251, 1991, S. 767-773, hochdichte Arrays, die durch eine 
lichtgerichtete Synthese gebildet sind. Das Array wurde fiir 
eine Antikorpererkennung verwendet. Biomolekulare Ar- 
rays werden ferner durch E. Southern (PCT-Veroffentli- 15 
chung WO 89/10977) Al zum Analysieren von Polynucleo- 
tidsequenzen beschrieben. Derartige biomolekulare Arrays 
eignen sich fur eine groBe Anzahl von Anwendungen von 
der DNA- und Protein-Sequenzierung zu dem DNA-FLnger- 
abdrucknehmen und der Krankheitsdiagnose. 20 

Ein typischer Losungssatz zum Synthetisieren eines Poly- 
merarrays auf einem optischen Substrat wird durch Fodor 
u. a. (1991) supra, PCT-Veroffentlichungen 
WO 91/07087 Al, WO 92/10587 Al und 
WO 92/10588 Al; und US 5,143,854 A, beschrieben. Bei 25 
derartigen Arrays werden unterschiedliche Rezeptoren auf 
einem Substrat unter Verwendung von photolithographi- 
schen Techniken synthetisiert. Liganden werden iiber das 
Array gewaschen. Entweder ist der Ligand fluoreszierend 
gekennzeichnet oder es wird ein zusatzlicher, fluoreszierend 30 
gekennzeichneter Rezeptor femer. iiber das Array gewa- 
schen. Das Resultat besteht darin, da6 Fluorophore auf den 
Pixeln festgesetzt werden, wo eine Bindung zwischen dem 
Liganden und dem Rezeptor oder Rezeptoren stattgefunden 
hat. Allgemein wird ein chemisches Array mit einer Strah- 35 
lung beleuchtet, die die Fluorophore erregt. Die Struktur der 
hellen und dunklen Pixel wird aufgezeichnet. Informationen 
iiber den Liganden werden durch Vergleichen dieser Hell- 
Dunkel-Struktur mit bekannten Strukturen von oberflachen- 
gebundenen Rezeptoren. verglichen. 40 

Bei vielen Anwendungen, z. B. beim Analysieren des 
menschlichen Genoms, ist es oft notwendig, eine groBe An- 
zahl von Array elementen abzutasten. Daher ist die Fahig- 
keit, ein chemisches Array mit einer groBen Anzahl von Ele- 
menten innerhalb einer kurzen Zeit zu lesen, sehr wiin- 45 
schenswert. Es wurden Laser verwendet, um auf chemische 
Arrayelemente mit einem Strahl einer kleinen FleckgroBe 
und einer hohen Intensitat aufzutreffen. 

Das US-Patent 5,459,325 A offenbart einen schnellen 
Fluoreszenz-Scanner, dessen wesentlichen optischen Kom- 50 
ponenten nicht am Abtastkopf angebracht sind, um einen 
Abtastkopf mit geringer Masse zu schaffen, der schnell und 
genau bewegt werden kanh. Ein Lichtstrahl wird zwischen 
Reflektoren iiber eine zu bestrahlende Flache hin- und her- 
bewegt, wobei eine Abtastlinie in der einen Richtung er- 55 
zeugt wird, iiber die eine Abtastlinie in der anderen Rich- 
tung iiberlagert ist, wenn die zu bestrahlende Flache nicht 
bewegt wird. Wenn die zu bestrahlende Flache senkrecht zu 
der Abtastlinie bewegt wird, kann eine zweidimensionale 
Abtastung erreicht werden. 60 

Die DE 25 37 098 Al offenbart ein Verfahren und eine 
Vorrichtung zur Unterscheidung zwischen zwei fluoreszie- 
renden Teilchenarten mit . unterschiedlichen Fluorenzab- 
klingdauem. Eine zu bestrahlende Probe umfaBt daher zwei 
fluoreszierende Stoffe, von denen der eine, eine schnelle 65 
Abklingdauer hat, wahrend der andere eine langsame Ab- 
klingdauer hat. Um den Stoff mit der langsamen Abkling- 
dauer ohne EinfluB des S toffs mit der schnellen Abkling- 



dauer zu detektieren, wirTr^in Detektor erst aktiviert, wenn 
die Fluoreszenz des S toffs mit schnelier Abklingdauer be- 
reits im wesentlichen abgeklungen ist, wahrend die Fluores- 
zenz des S toffs mit langsarner Abklingdauer noch vorhan- 
den ist. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, 
eine Vorrichtung und ein Verfahren zum schnellen Analysie- 
ren von Chemikalien in einem chemischen Array mit einer 
groBen Anzahl von Elementen zu schaffen. 

Diese Aufgabe wird durch eine Vorrichtung zum Analy- 
sieren von Chemikalien in einem Array gemaB Anspruch 1 
und ein Verfahren zum Analysieren von Chemikalien in ei- 
nem Array gemaB Anspruch 7 gelost. 

Die vorliegende Erfindung schafft eine Vorrichtung und 
eine Technik zum Analysieren von Chemikalien in einem 
chemischen Array, das abgetastet wird, d. h. durch Bestrah- 
len und Erfasseri jeglicher resultierender Lichtwechselwir- 
kung, wie z. B. der Fluoreszenz in Pixelzeilen. Es wird ver- 
mutet, daB einige der Pixel Zielchemikalien enthalten, die 
ein fluoreszierendes Material enthalten. Die Vorrichtung 
umfaBt eine Lichtquelle, eine Steuerung und einen Detektor. 
Die Lichtquelle wird zum Strahlen eines Lichtstrahls auf die 
einzelnen Pixel verwendet Die Lichtquelle kann einen 
Lichtgenerator, wie z. B. einen Laser, und eine Vorrichtung 
zum Richten eines Lichtstrahls von dem Lichtgenerator, wie 
z. B. einen Scanner (= Abtastvorrichtung), enthalten. Die 
Steuerung steuert die relative Position der Lichtquelle zu 
derselben der Pixel, derart, daB die Lichtquelle den Licht- 
strahl derail richtet, um Pixel in einem Satz sequentiell in 
dem Array zu bestrahlen. Die sequentielle Bestrahlung wird 
auf dem Pixelsatz eiri oder mehrere Male wiederholt, bevor 
ein zweiter Pixelsatz bestrahlt wird, der Pixel enthalt, die 
sich von den Pixeln in dem ersten Pixelsatz unterscheiden. 
Der erste Pixelsatz weist rnehr als ein Pixel, jedoch weniger 
als die Gesamtzahl der Pixel in dem Array auf. Der Detektor 
wird zum Erfassen der Fluoreszenz verwendet, die aus der 
Bestrahlung des Arrays resultiert. 

Die Vorrichtung und Technik der vorliegenden Erfindung 
kann vorteilhaft verwendet werden, um chemische Arrays, 
insbesondere groBe chemische Arrays, zu analysieren, die 
Tausende oder Millionen von kleinen Pixeln enthalten, 
wenn dieseiben abgetastet werden. Durch Ermoglichen ei- 
ner adaquaten Zeit dazu, daB sich die Farbstoffmolekiile in 
den Pixeln von den metastabilen Zustanden erholen konnen, 
die nicht fluoreszieren konnen, konnen mehr Signale erhal- 
ten werden, um das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis zu verbes- 
sern ohne die Erregungsstrahlintensitat zu erhohen. Es wird 
jedoch durch Reduzieren der Zeit vor dem Wiederholen der 
Bestrahlung eines Pixels und des Abstands, der durch den 
Strahl zwischen den Neubestrahlungen (d. h. dem Wieder- 
holen der Bestrahlung) eines Pixels durchlaufen wird, eine 
genauere Uberlagerung erreicht, die zu zuverlassigeren Da- 
ten fiihrt. 

Bevorzugte Ausfuhrungsbeispiele der vorliegenden Er- 
. findung werden nachfolgend unter Bezugnahme auf die bei- 
gefiigten Zeichnungen naher erlautert. Es zeigen: 

Fig. 1 eine schematische Darstellung der Vorrichtung; 

Fig. 2 eine schematische Darstellung weiterer Details der 
Vorrichtung; 

Fig. 3 ein FluBdiagrarnm, das den ProzeB des Lesens ei- 
nes chemischen Arrays zeigt; und 

Fig. 4 eine schematische Darstellung, um einige der Ener- 
gieniveaus eines Farbstoffs darzustellen. 

Die vorliegende Erfindung schafft eine verbesserte Tech- 
nik zum Analysieren eines chemischen Arrays durch Wie- 
derholen der Beleuchtung und Erfassen der resultierenden 
Fluoreszenz eines Pixelsatzes in dem Array vor dem Bewe- 
gen zu einem weiteren Pixelsatz. In jedem Pixelsatz werden 
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alle Pixel sequentiell vor den^^Blerholen beleuchtet. Dies 
verbessert das Signal- zu-Rausch-Verhaltnis durch Ermogli- 
chen einer adaquaten Zeit fur den Farbstoff dazu, urn sich 
von den metastabilen Zustanden zu erholen, bevor derselbe 
wiederum beleuchtet wird. 

Wie hierin verwendet, ist ein "Array" eine Anordnung 
von Objekten im Raum, in dem jedes Objekt eine getrennte, 
vorbestimmte, raumliche Position einnimmt. Jedes der Ob- 
jekte oder Arrayelemente (die viele Pixel enthalten konnen, 
wenn dieselben mit Lichtpulsen abgetastet werden) in dem 
Array in dieser Vorrichtung enthalt eine oder rnehrere Spe- 
zies von chemischen Bindemittelanteileri zum Binden von 
spezifischen Analytika, derart, daB die physische Position 
jeder Spezies von Analytika bekannt oder feststellbar ist. 
"Pixel" sind Hecken eines Arrays, dessen Flecken beleuch- 
tet werden, und das resultierende Licht von den Flecken 
wird als diskrete Elernente erfaBt, um eine Bildstruktur zu 
bilden, wenn das Array analysiert wird. Ein "Analytikum" 
ist ein Molekiil, dessen Erfassung in einer Probe erwiinscht 
ist, und das sich selektiv oder spezifisch an einen chemi- 
schen Bindemittelanteil bindet, wie z. B. eine molekulare 
Sonde. Ein Analytikum kann von dem gleichen oder einem 
anderen Molekultyp wie die molekulare Sonde sein, an die 
dasselbe gebunden ist. 

Fig. 1 zeigt eine schematische Darstellung einer Vorrich- 
tung zum Analysieren von chemischen Arrays. Die Vorrich- 
tung 100 enthalt eine Lichtquelle (z. B. einen Laser) 102 
zum Emittieren eines Lichts einer Wellenlange und mit einer 
ausreichenden Intensitat, um eine Fluoreszenz in einem aus- 
gewahlten fluoreszierenden Material zu bewirken. Oftmals 
ist die Erregungslichtintensitat ausreichend hoch, derart, daB 
der Farbstoff, der in dem chemischen Array 104 verwendet 
wird, sich einer metastabilen Zustandssattigung nahert, d. h. 
einige der Farbstoffmolekule kreuzen in metastabile Zu- 
stande. Eine Einrichtung zum Steuern 108 richtet das Licht 
von der Lichtquelle 102, so daB dasselbe auf den Elementen 
des Arrays ein Pixel nach dem anderen auftrifft. Dies kann 
beispielsweise unter Verwendung einer Steuerung erreicht 
werden, um die relative Position der Lichtquelle 102 zu dem 
chemischen Array 104 zu andem, z. B. durch Bewegen des 
Lichtgenerators (z. B. eines Lasers) in der Lichtquelle, 
durch Bewegen des chemischen Arrays oder durch Steuem 
eines Lichtstrahls, z. B. unter Verwendung eines Scanners, 
derart, dai3 unterschiedliche Pixel zu unterschiedlichen Zeit- 
punkten beleuchtet werden konnen. Typischerweise wird 
der Lichtstrahl durch Translation des Arrays auf einem Ob- 
jekttisch (in Fig. 1 nicht gezeigt) oder durch Abtasten des 
Lichtstrahls mit einem Strahlscanner gerichtet. Der Farb- 
stoff emittiert, wenn derselbe durch das Erregungslicht von 
der Lichtquelle 102 erregt wird, eine Fluoreszenz, die durch 
einen Detektor 110 erfaflt wird. Die Fluoreszenzintensitat 
kann auch gemessen werden. 

Fig. 2 zeigt detaillierter ein Ausfuhrungsbeispiel der Vor- 
richtung von Fig. 1. Die Vorrichtung 200 weist einen Laser 
204 auf, der einen Erregungslaserstrahl emittiert. Ein Scan- 
ner 208 richtet den Laserstrahl durch ein optisches System 
212 zu einem chemischen Array 216, um eine Fluoreszenz 
zu bewirken. Das opusche System 212 kann beispielsweise 
eine ausrichtende Optik, wie z. B. Linsen und Prismen, ent- 
halten, um den Laserstrahl auf die Pixel in dem chemischen 
Array zu fokussieren. 

Das flu ores zierende Licht, das von dem Array resultiert, 
der durch den Laserstrahl bestrahlt wird, wird durch ein op- 
tisches System 220 gesammelt, t das z. B. Linsen und Pris- 
men enthalten kann, um das fluoreszierende Licht zu einem 
Detektor 224 zu richten. Die optischen Systeme 220 konnen 
ferner Filter und Blenden enthalten, um ungewolltes Licht, 
wie z. B. Erregungslicht, hinauszufiltem. Eine Steuerung 



228 ist eiektrisch mit S^PRetektor 224 zum Samxneln von 
elektrischen Signalen verbunden, die in dem Detektor als 
ein Resultat des Fluoreszenzlichts erzeugt werden, das auf 
den Detektor trifft. Die Steuerung 228 ist mit einem Scanner 
5 208 verbunden, derart, daB jedes Fluoreszenzlichtsignal, das 
durch den Detektor 224 empfangen wird, zu dem Pixel ver- 
folgt werden kann, von dem das Fluoreszenzlichtsignal' er- 
zeugt wird. Die Steuerung 228 ist ferner mit dem Laser 204 
verbunden, und dieselbe kann verwendet werden, um den 

10 Laser zu steuern, um Lichtpulse einer spezifischen Dauer zu 
emittieren. Der Scanner 208 wird verwendet, um den Laser- 
strahl von einem Pixel zu einem anderen Pixel zwischen 
Pulsen zu bewegen. Wenn es jedoch erwiinscht ist, kann der 
Laser einen kontinuierlichen Strahl emittieren, sowie der 

15 Scanner den Laserstrahl von Pixel zu Pixel richtet. Altema- 
tiv kann, statt dem Abtasten, d. h. dem Bewegen, des Erre- 
gungsstrahls, das chemische Array 216 gesteuert werden, 
um zu translatieren, um unterschiedliche Pixel unter dem fo- 
kussierten Erregungsstrahl zu unterschiedlichen Zeitpunk- 

20 ten zu positibnieren. Eine weitere Alternative besteht darin 
zu steuern, um physisch den Laser 204 zu bewegen, um den 
Laserstrahl auf unterschiedliche Pixel zu richten. 

Die Daten von Signalen, die durch die Steuerung 228 
empfangen werden, konnen verarbeitet werden, um die An- 

25 wesenheit oder die Menge von Analytika in den Pixeln zu 
bestimmen. Um dies zu erreichen, kann die Steuerung 228 
einen Mikroprozessor oder einen Computer enthalten,, um 
die Informationen auf den Pixelpositionen und die Fluores- 
zenz zu verarbeiten. Die Signale von dem Detektor 224 oder 

30 die Informationen von der Steuerung 228 konnen ferner zu 
einem weiteren Prozessor 232 fur eine weitere Datenverar- 
beitung und zu einem Speicherungsgerat 236, wie z. B. ei- 
ner Platte, Bandern, Kompaktplatten und dergleichen, uber- 
tragen werden. Die Informationen von der Steuerung 228 

35 oder dem Prozessor 232 konnen ferner in einem Anzeigege- 
rat 240 angezeigt werden, wie z. B. einer Kathodenstrahl- 
rohre, einem Plotter (= Zeichengerat), einem Drucker und 
dergleichen. Wenn es erwiinscht ist, konnen unterschiedli- 
che Computer und Mikroprozessoren verwendet werden, 

40 um die relative Lichtstrahl/Pixel-Position zu steuern,' und 
um die Daten der Pixelposition und die Fluoreszenzstruktur 
zu verbinden. 



Verfahren zum Lesen des Arrays 



45 



Fig. 3 zeigt die Technik zum Analysieren, d. h. Lesen 
oder Abtasten von Pixeln in einem chemischen Array. Typi- 
scherweise umfaBt das Array Arrayelemente, die, wenn die- 
selben durch eine Bestrahlung und Erfassung der Fluores- 

50 zenz gelesen werden, zu Pixeln fuhren, die in Reihen und 
Spalten angeordnet sind, diejeweils als eine Zeile betrachtet 
werden konnen. Zur Erlauterung wird eine Reihe eine Zeile 
genannt. Ein Pixelsatz wird aus dem Array (Schritt 304) 
ausgewahlt. Das erste Pixel in dem Satz wird mit einem La- 

55 serstrahl fur eine spezifische Dauer, z. B. ein paar Mikrose- 
kunden, bestrahlt, und die resultierende Fluoreszenz wird 
erfaBt oder gemessen (Schritt 306). Die anderen Pixel in 
dem Satz werden ahnlich behandelt, d. h. bestrahlt, und die 
resultierende Fluoreszenz (Schritt 310) wird sequentiell, ein 

60 Pixel nach dem anderen, erfaBt. Nachdem das letzte Pixel in 
dem Satz einmal durch Bestrahlen und Erfassen gelesen 
wurde, werden die Pixel einmal oder rnehrere Male (Schritte 
314 und 318) auf eine Art und Weise ahnlich zu dem ersten 
Lesen noch einmal gelesen. Andere Satze von Pixeln in dem 

65 Array werden ausgewahlt und gelesen wie der erste Satz ge- 
lesen wurde, bis alle Pixel gelesen wurden (Schritt 322). 
Allgemein bedeutet dies, daB alle Arrayelemente gelesen 
wurden. 
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Vorzugsweise enthalt jeder deTSatze Pixel, die physisch 
nah zueinander sind, derart, daB die Bewegung der Betati- 
gungsvorrichtung, z. B. dem Scanner, zum Bewegen der re- 
lativen Position des Lichtstrahls zu den Pixeln nicht um- 
fangreich ist, wenn sich von Pixel zu Pixel bei der Bestrah- 5 
lung und bei der Neubestrahlung bewegt wird. Beispiels- 
weise kann der Satz eine Anzahl von Pixeln (d. h. ein Teil- 
satz von Pixeln) in einer Zeile sein. Vorzugsweise ist der 
Satz eine Zeile (z. B. eine Reihe oder eine Spalte), um die 
gleichmaBige Bewegung der Abtastvorrichtung zu erleich- 10 
tern, um sequentiell die Pixel in dem Satz abzutasten. Wenn 
es erwiinscht ist, kann der Satz einen Abschnitt einer Zeile 
oder mehr als eine Zeile umfassen. Wie vorher dargelegt, 
wird die Anzahl der Pixel in einem Satz derart ausgewahlt, . 
daB eine adaquate Zeit zum Erholen der Pixel von den meta- 15 
stabilen Zustanden ermoglicht wird. 

Auswahlen der Zeit vor dem Wiederholen des Bestrahlens 
eines Pixels 

20 

Bei einem Laser-hervorgerufene- Fluoreszenz- Scanner 
mit einer kleinen ReckgroBe (z. B. etwa 3 um FWHM 
GauB-Strahl (FWHM = Full Width at Half Maximum = 
Halbwertsbreite)) erregt das Laserlicht die fluorophoren 
(d. h. Farbstoff-) Molekule und bewirkt eine Fluoreszenz. 25 
Die Fluoreszenz wird erfaBt, um die Anwesenheit der fluo- 
rophoren Molekule und daher die Anwesenheit von Analy- 
tika anzuzeigen, die an den fluorophoren Molekiilen befe- 
stigt sind. Fig. 4 ist eine schematische Darstellung, die den 
Energieniveauiibergang zeigt, wenn ein Farbstoff erregt 30 
wird. Wenn ein Farbstoff molekiil Laserlicht (Pfeil E) absor- 
biert, wird dasselbe von dem Grundzustandsenergieniveau 
G zu dem Energieniveau H erregt. Von dem Energieniveau 
H fallt das Farbstoffmolekul zurtick zu dem Grundzustand 
(Pfeil F), der Licht als Fluoreszenz freigibt. 35 

Um bessere Signale zu erzeugen, wird ein Laser mit einer 
ziemlich hohen Intensitat verwendet, da bis zu einem gewis- 
sen Grad ein Erregungslicht mit einer hoheren Intensitat (d. 
h. Licht von dem Laser) mehr fluoreszierende Photonen er- 
zeugt. Aufgrund der Intensitat des Laserlichts, das auf den 40 
Farbstoff auftrifft, konnen die Farbstoffmolekule, abhangig 
von der Natur des speziellen Farbstoffs, in metastabile Zu- 
stand(e) (oder langlebige quasistabile Zustand(e), z. B. von 
dem erregten Energieniveau H) kreuzen, wie z. B. dem Tri- 
plett-Zustand. Wie hierih verwendet, bezieht sich der Aus- 45 
druck "metastabilen Zustand" oder "langlebiger quasistabi- 
ler Zustand" eines Farbstoffmolekuls auf einen Energiezu- 
stand, bei dem das Farbstoffmolekul ein Energieniveau auf- 
weist, das hoher ist als das Grundzustandsenergieniveau, je- 
doch seine Energie verliert, wobei sich dasselbe zu dem 50 
Farbstoffgrundzustand eine GroBenordnung langsamer als 
die Singlett-Zustandsfluoreszenz umwandelt. Abhangig von 
dem speziellen Farbstoff sind viele unterschiedliche meta- 
stabile Zustande moglich. Ein wichtiges Beispiel eines me- 
tastabilen Zustands ist der Triplett-Zustand. Andere meta- 55 
stabile Zustande umfassen den biradikalen Zustand und den 
Ionenpaar-Zustand. Obwohl viele metastabile Zustande 
moglich sein konnen, sind zugunsten der Klarheit in Fig. 4 
die metastabilen Zustande als M.gezeigt, zu denen der Uber- 
gang von dem Energieniveau H durch den Pfeil L dargestellt 60 
ist. In ihren metastabilen Zustanden wandeln sich die Farb- 
stoffmolekule zuriick zu dem Grundzustand wesentlich 
langsamer um als bei der Singlett-Zustandsfluoreszenz, die 
durch den Pfeil F gezeigt ist. Von den metastabilen Zustan- 
den aus gibt das fluoreszierende Material (d. h. die Farb- 65 
stoffmolekule) kein Licht mit einer gleichen Wellenlange 
frei wie dieselbe der Fluoreszenz des Pfeils F. Daher gent je- 
des Farbstoffmolekul, das zu dem metastabilen Zustand 
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kreuzt, an die FluoreszeTJ^Verloren. Da ein Farbstoffmole- 
kul in einem metastabilen Zustand nicht fluoreszieren kann, 
erscheint dieses Phanomen als Sattigung des Fluoreszenzsi- 
gnals. In dieser Situation wird ein Erhohen der Laserlei- 
stung, d. h. der Beleuchtungsintensitat* auf ein Arrayele- 
ment, nicht die Anzahl der erfaBten Fluoreszenzphotonen 
proportional erhohen. 

Bei Systemen, die durch Photonschrotrauschen beziiglich 
ihrer Leistung begrenzt sind, kann, wenn Sattigung auftritt, 
das Signal- zu-Rausch-Verhaltnis lediglich un wesentlich, 
wenn uberhaupt, durch langsameres Abtasten oder mit einer 
hoheren Beleuchtungsleistung erhoht werden. Wie beschrie- 
ben wird ein Satz (oder eine Anzahl) von Pixeln in dem che- 
mischen Array zweimal oder mehrere Male abgetastet, um 
das Signal-zu-Rausch- Vernal tnis zu erhohen. AuBerdem 
wird eine Zeitdauer gewartet, so daB sich die Molekule in 
dem Farbstoff in einem Pixel ausreichend, vorzugsweise 
wesentlich, von ihren metastabilen Zustanden vor dem Neu- 
bestrahlen des Pixels erholen. SchlieBlich wird ein Satz, 
d. h. eine Anzahl, von Pixeln sequentiell jeweiis fur eine 
kurze Dauer (z. B. ein paar Mikrosekunden) bestrahlt, der- 
art, daB zu dem Zeitpunkt, zu dem das letzte Pixel in dem . 
Satz bestrahlt wird, sich das erste Pixel von dem metastabi- 
len Zustand erholt hat. 

Die Zeitdauer (hierin als "Ruhedauer" bezeichnet), die fur 
den Farbstoff in einem Pixel ausgewahlt werden soli, derart, 
daB sich derselbe von den metastabilen Zustanden vor dem 
Neubestrahlen erholt, hangt von der Natur des Farbstoffs. ab. 
Viele haufig verwendete Farbstoffe weisen Erholungszeit- 
konstanten metastabiler Zustande in dem Bereich von etwa 
10" 5 s bis 10" 1 s auf. Aus diesem Grund wurde eine Ruhe- 
dauer von etwa 10~ 5 s bis 10 -1 s adaquat fiir den Farbstoff in 
einem Pixel sein, so daB sich derselbe wesendich von sei- 
nem metastabilen Zustand erholt. Im Gegensatz dazu befin- 
det sich die Fluoreszenzzeitkonstante in dem Bereich von 
Nanosekunden. Allgemein ist von wenigen der haufig ver- 
wendeten Farbstoffen die Ruhedauer in der Technik be- 
kannt. Die Ruhedauer eines Farbstoffs kann auch durch ein 
Verfahren bestimmt werden, wie es im folgenden beschrie- 
ben ist. Die Anzahl der Pixel, die in einem Satz eingeschlos- 
sen werden sollen, hangt von der Beleuchtungszeit fiir ein 
Pixel und der Erholungszeit (oder der Ruhedauer) des Farb- 
stoffs ab. Allgemein werden hundert oder mehr Pixel, vor- 
zugsweise mehr als.tausend Pixel, in einem Pixelsatz um- 
faBt, der sequendell vor der Neubestrahlung gelesen werden 
soil. 

Um die Ruhedauer eines Farbstoffs zu bestimmen, kann 
die folgende Technik verwendet werden. Der interessie- 
rende Farbstoff wird einem Licht von einer Strahlungsquelle 
ausgesetzt, die schnell relativ zu der Farbstoffruhedauer ein- 
geschaltet wird, wahrend die zeitliche Entwicklung (d. h. 
die Zeitabhangigkeit der fluoreszierenden Intensitat) der 
fiuoreszierenden Intensitat uberwacht wird. Die fluoreszie- 
rende Intensitat ist anfangs am hochsten, dieselbe fallt je- 
doch mit der Zeit auf ein niedrigeres Niveau ab. Die Zeit, die 
erforderlich ist, um das niedrigere Intensitatsniveau zu errei- 
chen, ist eng mit der Farbstoffruhedauer verwandt. Der Ab- 
fall der fluoreszierenden Intensitat spiegelt das Sattigungsni- 
veau wieder. Die Daten, die erhalten werden, konnen an ein 
mathemausches Modell angepaBt werden, um Zeitkonstan- 
ten der Veranderung der Intensitat zu erhalten. Modeilier- 
verfahren, um Zeitkonstanten zu erhalten, sind in der Tech- 
nik bekannt. Allgemein wird davon ausgegangen, daB sich 
der Farbstoff von den metastabilen Zustanden nach etwa ei- 
ner Zeitkonstante ausreichend erholt hat. Es wird davon aus- 
gegangen, daB sich derselbe von den metastabilen Zustan- 
den nach etwa zwei Zeitkonstanten wesentlich erholt hat. 

Beispiele geeigneter Farbstoffe (d. h. von fluoreszieren- 
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dem Material), die als Kennz^^^ verwendet werden kon- 
nen, umfassen Farbstoffe, die Fachleuten gut bekannt sind, 
wie z. B. Fluoreszeine, TEXAS RED, Ethidiumbronride, 
chelatierte Lanthanoide, Rhodamine, Indocyanine, Carbo- 
cyanine, Oxazine, Organornetalle und metallische Atornclu- 
sterverbindungen. Die Ruhedauer, d. h. die Zeit, die zurn Er- 
holen von den metastabilen Zustanden dieser Farbstoffe er- 
forderlich ist, kann mit der oben beschriebenen Technik be- 
stimmt werden. 

Eine Vielfalt von geeigneten, lichtemittierenden Bauele- 
menten kann als der Lichtgenerator in der Lichtquelle ver- 
wendet werden. Derartige lichtemittierende Bauelemente 
sind in der Technik bekannt. Sie umfassen beispielsweise 
lichtemittierende Dioden (LED; LED = Light Emitting Di- 
ode) und Laser, wie z. B. Diodenlaser, Gaslaser, z. B. He- 
Ne-Laser, Ar-Ionenlaser, frequenzverdoppelte Neodym- 
Glaslaser, Neodym-YAG-Laser, Faserlaser oder andere 
Festkorperlaser. Die Pixel in dem Array konnen in einer Aa- 
chen Struktur angeordnet werden. Eine Alternative ist das 
Anordnen der Pixel in einer kreisfdrmigen Struktur, wie 
z. B. auf einer zylindrischen Oberflache. Allgemein werden 
die Pixel in einer Struktur von Reihen und Spalten gehalten. 
Da der Ursprung jedes Pixels bekannt ist, sind die chemi- 
schen Bindemittelanteile in dem Pixel bekannt. Wenn die 
Fluoreszenz fur das Pixel erfaBt wird, ist die Identitat des 
Analytikums bekannt, das an das Pixel gebunden ist. 

Arraylichterfassung 

Ein Detektor wird zum Erfassen des Lichts verwendet, 
das aus der Fluoreszenz in dem Array resultiert. Beispiels- 
weise kann ein optischer Einzelelementdetektor, z. B. eine 
PNT-Photovervielfacherrohre, verwendet werden. Da die 
Zeit, mit der ein Lichtstrahl auf jedes spezielle Pixel gerich- 
tet wird, bekannt ist, und die Beleuchtung von unterschied- 
lichen Pixeln zeitweise beabstandet ist, wird die entspre- 
chende, erfaBte Fluoreszenz die Anwesenheit eines fluores- 
zierenden Materials in dem Pixel anzeigen. Ein altemativer 
Detektor ist ein Arraydetektor, bei dem mehr als ein Detek- 
torelement verwendet wird, um die Zielchemikalien uberab- 
zutasten, was die Unterscheidung gegeniiber Ungleichrna- 
Bigkeiten ermoglicht. Ein Beispiel eines Arraydetektors ist 
ein Festkorperhalbleiterbauelement, wie z. B. ein ladungs- 
gekoppeltes Bauelement- Array (CCD-Array; CCD = 
Charge Coupled Device). 

Das Erregungslicht von einer Lichtquelle trifft auf das 
fluoreszierende Material auf, das an das Analytikum in dem 
Array gebunden ist, und bewirkt, daB dasselbe Licht als 
fluoreszierendes Licht emittiert. Lediglich Pixel mit einem 
fluoreszierenden Material werden Fluoreszenzsignale ernit- 
tieren. Die erfaGten fluoreszierenden Signale werden mit ei- 
ner elektronischen Erregung fur Lichtquellen identifiziert 
und vorzugsweise durch eine elektronische Verarbeitungs- 
einheit, wie z. B. einem Mikroprozessor oder einem Com- 
puter, verarbeitet. 

Wie vorher erwahnt, kann durch Analysieren der Struktur 
des Fluoreszenzlichts in dem Array die Identitat der Analy- 
tika in der Probe bestimmt werden. Das Erfassen der Fluo- 
reszenz mit einem geeigneten Detektor wird zu einer Fluo- 
reszenzstruktur fQhren, in der gewisse Positionen in der 
Struktur eine Fluoreszenz und gewisse Positionen keine 
Fluoreszenz zeigen; Die Identitat eines Analytikums auf ei- 
nem speziellen Pixel in dem Array kann durch Erfassen der 
Position der Fluoreszenz in der Struktur und Verbinden die- 
ser Position mit Daten, die die Identitat der chemischen Bin- 
demittelanteile und der Pixelpositionen in dem Array betref- 
fen, bestiriimt werden. Es gibt verschiedene Verfahren zum 
Verbinden derartiger Daten mit dem chemischen Array. Bei- 



spielsweise konnen dl^^iten physisch auf dem Gehause 
des Arrays codiert oder getrennt in einem Computer gespei- 
chert werden. 

Die vorliegende Technik der Bestrahlung und Erfassung 
5 weist einen grofien Vorteii gegeniiber Techniken auf, die 
eine Neubestrahlung nach dem Lesen jedes Pixels erfordem, 
oder lediglich Neubestrahlen, nachdem das gesamte Array 
gelesen wurde. Wenn die Neubestrahlung eines Pixels un- 
mittelbar danach durchgefuhrt wird, nachdem das Pixel be- 

10 strahlt wurde, konnen die Farbstoffmolekule in dem Pixel 
moglicherweise nicht genugend Zeit haben, um sich ausrei- 
chend von den metastabilen Zustanden zu erholen, und die 
Fluoreszenz ist aufgrund der Anwesenheit von metastabilen 
Zustanden, die nicht fluoreszieren, weniger als optimal. 

15 Wenn jedoch die Neubestrahlung lediglich dann durchge- 
fuhrt wird, nachdem das gesamte Array oder ein groGer Ab- 
.schnitt, wie z. B. die Halfte, des Arrays bestrahlt wurde, 
rnuBte sich die Betatigungs- oder Strahllenkungsvorrichtung 
eine wesentliche Strecke bewegen und eine lange Zeit war- 

20 ten, bevor sich dieselbe zuruck zu dem ersten Array bewegt. 
Dies ist insbesondere bei heutigen, groGen Arrays (z. B. 
denselben, die mehr als eintausend oder sogar Tausende von 
Pixeln in einer Reihe oder Spalte aufweisen) mit kleinen und 
unmittelbar benachbarten Pixeldimensionen wahr. Bei- 

25 spielsweise kann die Abmessung eines Pixels quer zu dem- 
selben bis zu 3 um klein sein. Beim Durchlaufen einer we- 
sentlichen Strecke und einem Warten einer langen Zeit kon- 
nen die ursprunglichen Pixelpositionen moglicherweise 
nicht ohne weiteres neu eingerichtet (d. h. uberlagert) wer- 

30 den. Beispielsweise konnte sich die Temperatur geandert ha- 
ben, wodurch bewirkt wird, daB sich das Array in der GroBe 
andert. Beispielsweise kann eine therrnische Ausdehnung 
auftreten, wenn das Array unterhalb Raumternperatur vor 
dem Lesen bei Raumternperatur gespeichert wurde. Wie be- 

35 schrieben wird eine adaquate Zeit fiir den Farbstoff in einem 
Pixel vorgesehen, so daB sich derselbe von den metastabilen 
Zustanden erholt, jedoch nicht so viel Zeit, daB dies wesent- 
lich die Schwierigkeit beim Uberlagem des Laserstrahls an 
den ursprunglichen Positionen erhoht. Das Resultat der 

40 Neuabtastungen (d. h. des Neulesens) kann auf der Zeile 
hinzugefugt oder gemittelt werden, um die Datenmenge zu 
reduzieren, die gespeichert werden muB. 

Wie vorher erwahnt, kann die Steuerung der Betatigungs- 
oder der Strahllenkungsvorrichtung, z. B. des Scanners zum 

45 Bewegen des Laserstrahls, des Betatigungssystems zum Be- 
wegen des Arrays oder des Betatigers, der den Laser be- 
wegt, durch einen Computer durchgefuhrt werden. Allge- 
mein kann ein Computerprogramm oder eine Software im- 
plementiert werden, um eine derartige Steuerung sowie die 

50 Erfassung und die Messung der Fluoreszenz zu erreichen. 
Die Steuerung der Betatiger, Scanner etc. ist in der Technik 
gut bekannt. 

Bei der Analyse der Daten wird die Fluoreszenzintensitat 
jedes Lesens eines Pixels in dem Speicher eines Computers 

55 (der ferner ein Mikroprozessor sein kann) gespeichert. Nach 
jedern Neubestrahlen und jeder Neuerfassung wird der Spei- 
cher durch Summieren der alten und der neuen Fluoreszenz- 
daten fur jedes Pixel aktualisiert. Bei der Abwesenheit eines 
Bleichens des Farbstoffs steigen die Signale proportional 

60 mit der Anzahl n der wiederholten Lesevorgange, und das 
Signal-zu-Rausch-Verhaltnis steigt mit der Quadratwurzel 
von n. 

Das folgende Beispiel ist fiir Darsteilungszwecke angege- 
ben. Ein Laser von UNIPHASE (San Jose, Kalifornien), 
65 Modell 2211-20SLE, der bei einer Ausgangsleistung von 
10 mW, einer Wellenlange von 488 nm und einem Fokus- 
fleck von einer Halbwertsbreite (FWHM) von 3 um arbeitet, 
wird verwendet, um ein chemisches Array mil 5.000 Pixeln 
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in einer Reihe abzutasten. Die Bestrahlungsdauer ist minde- 
stens 5 |is fur jedes Pixel, beispielsweise 6 us. Ein Huores- 
zein, das eine Fluoreszenzlebensdauer in der GroBenord- 
nung von Nanosekunden aufweist, ist der Farbstoff fiir das 
Kennzeichnen der Analytika. Die Zeit, die zum Erholen von 5 
den rnetastabilen Zustanden des Fluoresceins erforderlich 
ist, liegt in der GroBenordnung von Millisekunden. Durch 
Abtasten einer Zeile, d. h. 5.000 Pixeln, vor dem Neube- 
strahlen ist die Zeilenzeit, d. h. die Zeit, die erforderlich ist, 
urn eine Zeile vor dem Wiederholen abzuschlieBen, minde- 10 
stens etwa 30 ms, was reichlich fiir das Fluoreszein ist, um 
sich von den rnetastabilen Zustanden zu erholen. 
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Patentanspruche 
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1. Vorrichtung zum Analysieren von Chemikalien in 
einem Array (104) mit einer Mehrzahl von Arrayele- 
menten, von denen bei einigen angenomrnen wird, daB 
dieselben fluoreszierendes Material enthalten, mit: 

- einer Lichtquelle (102) zum Strahlen eines 20 
Lichtstrahls auf die Arrayelemente in einzelnen 
Pixeln, wobei die Pixel in Zeilen angeordnet sind; 

- einer Einrichtung zum Steuern (108) der relati- 
ven Position der Lichtquelle (102) zu dem Array 
(104), derart, daB die Lichtquelle den Lichtstrahl 25 
richtet, um eine erste Anzahl von Pixeln in dem 
Array (104) sequentiell zu bestrahlen, und zum 
einmaligen oder mehrmaligen Wiederholen der 
sequentiellen Bestrahlung vor dem Bestrahlen ei- 
ner zweiten Anzahl von Pixeln, 30 
wobei sich die Pixel der zweiten Anzahl von den 
Pixeln der ersten Anzahl unterscheiden, wobei die 
erste Anzahl von Pixeln mehr als ein Pixel und 
weniger als die Gesamtanzahl der Pixel in dem 
Array (104) aufweist; und 35 
wobei die Einrichtung zum Steuern (108) ange- 
ordnet ist, um die erste Anzahl von Pixeln derart 
auszuwahlen, daB vor einem erneuten Bestrahlen 
eines Pixels eine Zeitdauer verstreicht, die ausrei- 
chend ist, daB sich fluoreszierendes Material in 40 
dem Pixel von einem rnetastabilen Zustand erholt; 
und 

- einem Detektor (110) zum Erfassen einer Fluo- 
reszenz, die aus der Bestrahlung resultiert. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, bei dem die Einrich- 45 
tung zum Steuern (108) derart angepaBt ist, daB eine 
Zeitdauer verstreicht, die ausreichend ist, daB sich fluo- 
reszierendes Material in dem Pixel von einem erregten 
Triplett-Zustand erholt, bevor es emeut bestrahlt wird. 

3. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 oder 2, bei der min- 50 
destens ein Abschnitt der Lichtquelle (102) bewegbar 
ist, und bei der die Einrichtung zum Steuem (108) an- 
gepaBt ist, um den mindestens einen Abschnitt der 
Lichtquelle (102) zu bewegen, um den Lichtstrahl von 
Pixel zu Pixel zu richten, um die Pixel zu bestrahlen. 55 

4. Vorrichtung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3, 
bei der die Einrichtung zum Steuem (108) angepaBt ist, 
um die Lichtquelle (102) zu steuem, um die Pixel in ei- 
ner Zeile sequentiell zu bestrahlen, und um eine Zeile 
nach der anderen von einer benachbarten Zeile zur 60 
nachsten benachbarten. Zeile zu bestrahlen, ohne eine 
Zeile neu zu bestrahlen, nachdem eine andere Zeile da- 
nach bestrahlt wurde. 

5. Vorrichtung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4, 
die ferner eine Einrichtung zum Summieren der Fluo- 65 
reszenzsignale aufweist, die von einem Pixel durch den 
Detektor wahrend der wiederholten Bestrahlung des 
Pixels erfaBt werden. 



6. Vorrichtung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5, 
bei der die Lichtquelle (102) angepaBt ist; um ein Licht 
zu emittieren, das zum Bewirken einer Fluoreszenz in 
einem fluoreszierenden Material geeignet ist, das aus 
den Gruppen ausgewahlt ist, die aus Fluoreszeinen, 
TEXAS RED, Ethidiumbromid, chelatierten Lantha- 
noiden, Rhodamirie, Indocyanine, Carbocyanine, Oxa- 
zine, Organometallen und Metal latomclusterv erbin- 
dungen bestehen. 

7. Verfahren zum Analysieren eines chemischen Ar- 
rays (104) mit einer Mehrzahl von Arrayelementen, 
von denen bei einigen angenomrnen wird, daB diesel- 
ben fluoreszierendes Material enthalten, mit folgenden 
Schritten: 

- sequentielles Bestrahlen einer ersten Anzahl 
von Pixeln in den Arrayelementen und Erfassen 
der Fluoreszenz, die aus der Bestrahlung in den 
Pixeln resultiert, wobei die erste Anzahl der Pixel 
mehr als ein Pixel und weniger als die Gesamtzahl 
der Pixel in dem Array ist; und 

- Wiederholen der Bestrahlung und des Erfassens 
der Fluoreszenz der ersten Anzahl von Pixeln ein 
oder mehrere Male vor dem Bestrahlen der Pixel 
einer zweiten Anzahl von Pixeln, die sich von den 
Pixeln der ersten Anzahl von Pixeln in dem Array 
unterscheiden, 

wobei die erste Anzahl von Pixeln derart ausgewahlt 
ist, daB vor einem erneuten Bestrahlen eines Pixels eine 
Zeitdauer verstreicht, die ausreichend ist, daB sich fluo- 
reszierendes Material in dem Pixel von einem rnetasta- 
bilen Zustand erholt 

8. Verfahren gemaB Anspruch 7, das femer den Schritt 
des Bestimmens der Zeitdauer aufweist, die fiir das 
fluoreszierende Material erforderlich ist, um sich von 
dem rnetastabilen Zustand zu erholen. 

9. Verfahren gemaB Anspruch 7 oder 8, bei dem der 
metastabile Zustand ein erregter Triplett-Zustand ist. 

10. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 7 bis 9, das 
femer den Schritt des Bewegen s eines bestrahlenden 
Lichtstrahls von Pixel zu Pixel in einer Zeile von Pi- 
xeln und des Wiederholens des Bestr aniens der glei- 
chen Zeile mindestens einmal vor dem Weiterbewegen 
zu einer anderen Zeile von Pixeln aufweist. 

11. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 7 bis 10, 
bei dem die erste Anzahl von Pixeln die Anzahl von Pi- 
xeln in einer ersten Zeile und die zweite Anzahl von Pi- 
xeln die Anzahl von Pixeln in einer Zeile benachbart zu 
der ersten Zeile ist, wobei jede Zeile mehr als hundert 
Pixel aufweist. 

12. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 7 bis 11, 
das femer den Schritt des sequentiellen Bestrahlens 
von Pixeln in einer Zeile und des Wiederholens vor 
dem Bestrahlen einer weiteren Zeile aufweist, wobei 
fiir alle Zeilen von Pixeln die Zeilen, eine Zeile nach 
der anderen, von einer benachbarten Zeile zu der nach- 
sten Zeile bestrahlt werden, ohne eine Zeile neu zu be- 
strahlen, sobald eine andere Zeile danach bestrahlt 
wurde. 

13. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 7 bis 12,. 
das femer den Schritt des Bestrahlens einer adaquaten 
Anzahl von Pixeln in einer Zeile aufweist, derart, daB 
10" 5 s bis 1CT 1 s verstrichen sind, bevor ein Pixel neu 
bestrahlt wird. 

14. Verfahren gemaB. einem der Anspriiche 7 bis 13, 
bei dem die Elemente in Zeilen von Pixeln mittels eines 
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Laserstrahls abgetastet \^^P^. 
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AUSWAHLEN EINES PIXELSATZES AUS DEM ARRAY 



304 



BESTRAHLEN DES ERSTEN PIXELS IN DEM SATZ UND ERFASSEN 
DER RESULTIEREMDEN FLUORESZENZ 
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SEQUENTIELLES BESTRAHLEN DER 
.EIN PIXEL NACH DEM ANDEREN-UN 
FLUORESZENZ VON JEDEM PIXEL 


ANDEREN PIXEL IN DEM SATZ- 
D ERFASSEN DER RESULTIERENDEN 
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SEQUENTIELLES NEUBESTRAHLEN UND ERFASSEN DER FLUORESZENZ 
VON DEN PIXELN IN DEM SATZ STARTEND VON DEM ERSTEN PIXEL 



EINMALIGES ODER MEHRMALIGES WIEDERHOLEN DER 
NEUBE STRAHLUNG UND ERFASSUNG ' 
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AUSWAHLEN ANDERER PIXELSATZE UND FORT- 
FAHREN WIE BEI DEM ERSTEN SATZ BIS ALLE 
PIXEL IN DEM ARRAY GELESEN WURDEN 
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Fig. 3 
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